














































⼦として TNF receptor-associated factor 2 (TRAF2 )を同定し、TRAF2 によるシスプラチン
誘導性アポトーシスの制御機構の解明を⽬的として、研究を⾏なった。 
 ⼀⽅で、Fas 誘導性アポトーシスは、種々の抗癌剤やキラーT 細胞によって誘導される代













1. TRAF2 によるシスプラチン誘導性アポトーシス制御機構の解明            
 TRAF2 は、酸化ストレスにより誘導されるアポトーシスを促進する⼀⽅で、TNF 受容体
により誘導されるアポトーシスを抑制する細胞運命制御因⼦である。しかし、代表的なアポ
トーシス誘導刺激である DNA 損傷ストレスによるアポトーシス誘導に対する TRAF2 の関
与は不明であった。上述のように本研究ではシスプラチン誘導性アポトーシスに注⽬し、シ
スプラチンを DNA 損傷ストレス誘導剤として使⽤したところ、ヒト繊維⾁腫細胞株
HT1080 は TRAF2 ⽋損により、シスプラチン誘導性アポトーシスへの抵抗性を獲得するこ
とが⽰された。シスプラチン誘導性アポトーシスは転写因⼦ p53 の活性化を介することが




ン酸化して活性化する c-jun N-terminal 
kinase (JNK）の活性化が、TRAF2 ⽋損
によって減弱した。以上から、シスプラ
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2. STK11 による Fas 誘導性アポトーシス促進機構の解明                
2-1. STK11 による外部経路の活性化を介した Fas 誘導性アポトーシス促進機構の解明 
 これまでに当研究室では、Fas 誘導性アポトーシスの感受性制御に寄与する責任キナーゼ
を探索するため、Fas を⾼発現させた HEK293T 細胞でのアポトーシスの減弱を指標とし
て、キナーゼ特異的な siRNA ライブラリーを⽤いた RNAi スクリーニングを⾏い、アポト
ーシスを強く促進する複数のキナーゼを同定した。私は、その中の⼀つで、重要な癌抑制遺
伝⼦として働き、細胞の増殖・エネルギー代謝に深く関わる STK11/LKB1 (Serine-threonine 













図 1: TRAF2 によるシスプラチン誘導性 
アポトーシス促進機構 
  
 Fas リガンドがその受容体である Fas に結合すると、受容体直下でシステインプロテアー
ゼであるカスパーゼ-8 が活性化し、BH3-interacting domain death agonist (BID)を切断す
る こ と に よ っ て ミ ト コ ン ド リ ア 外 膜 透 過  (MOMP: Mitochondrial outer membrane 
permeabilization)を惹起し、内部経路によるアポトーシスが誘導される。BID は、カスパー
ゼ-8 がミトコンドリアへシグナルを伝達するのに必須の因⼦であるため、BID ⽋損によっ
て Fas リガンド処置依存的な内部経路の活性化は完全に阻害される。STK11 の機能解析に
汎⽤される細胞株である⼦宮頸癌細胞株 HeLa において、CRISPR/Cas9 システムを⽤いて
BID ⽋損細胞を樹⽴し、Fas 誘導性アポトーシスに対する STK11 の関与を解析した結果、
STK11 による Fas 誘導性アポトーシスの促進が認められた。すなわち、STK11 が Fas 誘導
性アポトーシスの外部経路を活性化することが明らかとなった。また、キナーゼ活性を⽋損





抗アポトーシス因⼦ X-linked inhibitor of apoptosis 
protein  (XIAP)に着⽬した。BID ⽋損細胞において
XIAP の⽋損により Fas 誘導性アポトーシスが亢進する
ことから、STK11 は XIAP を抑制することで Fas 誘導
性アポトーシスを促進する可能性を想定した。解析の結
果、カスパーゼの活性化依存的に切断された STK11 の
断⽚が、XIAP との結合を介して XIAP のプロテアソー
ム分解を促進することが明らかとなった (図 2)。 
2-2. STK11 依存的な Fas によるパータナトス誘導経路の発⾒ 
 前項では、内部経路不全細胞において STK11 が Fas 誘導性アポトーシスを促進する機構
を明らかにしたが、内部経路が正常に伝達される細胞 (BID 発現細胞) でも STK11 による
アポトーシス促進効果が認められた。興味深いことに、BID 発現細胞では XIAP の⽋損に
よる Fas 誘導性アポトーシスの亢進はほとんど認められず、STK11 が XIAP 阻害とは異な
るアポトーシス促進能を有することが⽰唆された。さらに、BID 発現細胞において、STK11















で、MOMP により細胞質へと放出される細胞死誘導因⼦ Apoptosis inducing factor 1 (AIF)
に着⽬した。AIF は、カスパーゼ⾮依存的なアポトーシス様の細胞死、パータナトスを誘導
する細胞死誘導因⼦である。パータナトスでは、細胞が DNA 障害などのストレスに晒され
て DNA 修復因⼦の Poly-ADP ribose polymerase (PARP)が過剰に活性化すると、AIF はミ
トコンドリアから遊離し、ヌクレアーゼと共に核へ
移⾏して DNA の断⽚化を進め、細胞死を誘導する。
そこで、Fas リガンド処置時の AIF の局在変化を解
析すると、興味深いことに、STK11 発現細胞におい
て Fas リガンド処置時に PARP の酵素活性依存的な
AIF の核移⾏が認められた。さらに STK11 発現細
胞においてのみ、AIF の⽋損によって Fas 誘導性ア
ポトーシスが抑制された。また、キナーゼ活性を⽋





とが明らかとなった (図 3)。 
 
 以上、本研究から、TRAF2 によるシスプラチン誘導性アポトーシス促進機構と、STK11









図 3: STK11 依存的な 
Fas によるパータナトス誘導経路 
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